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Ultraschallkontrastmittel aus Gasblaschen und Fettsaure enthaltenden Mikropartikeln 

Es werden Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik 
aus Gasblaschen und Mikropartikel beschrieben, die da- 
durch gekennzeichnet sind, daB sie als Mikropartikel eine 
Mischung mindestens einer (C^-C^)- Fettsaure mit minde- 
stens einem nicht grenzflachenaktiven Feststoff, suspen- 
diert in einem flussigen Trager, enthalten. 
Sie gestatten bei Ultraschaltaufnahmen nach intravenoser 
Applikation die Kontrastgebung des rechten und linken Her- 
zens, des Myokards sowie anderer Organe wie Leber, MHz 
undNiere. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik aus Gasblaschen und Mikropartikel, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie als Mikropartikel eine Mischung mindestens einer (C 10 -C 2 o)-Fettsaure 
5 mit mindestens einem nichtgrenzf lachenaktiven Feststoff, suspendiert in einem fliissigen Trager, enthalten. 

Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall (Sonographic) ist eine seit einigen Jahren gut eingefuhrte und 
praktizierte diagnostische Methode. Ultraschallwellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega- Hertz mit Wei- 
lenlangen zwischen 1 und 0,2 mm) werden an Grenzf lachen von unterschiedlichen Gewebearten ref lektiert Die 
dadurch entstandenen Echos werden verstarkt und sichtbar gemacht Von besonderer Bedeutung ist dabei die 
io Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die Echokardiographie genannt wird (Haft J. I., et al.; Clinical 
echocardiography, Futura, Mount Kisco, New York 1978; Kohler E., Klinische Echokardiographie, Enke, Stutt- 
gart 1979; Stefan G, et aL: Echokardiographie, Thieme, Stuttgart- New York 1981; G. Biamino, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, 1983). 

Da Flussigkeiten - auch das Blut — nur dann im Ultraschall-B-Bild Kontrast liefern, wenn Dichte-Unter- 
15 schiede zur Umgebung bestehen, wurde nach Moglichkeiten gesucht, das Blut und seine Stromung fiir eine 
Ultraschall-B-Bild-Untersuchung sichtbar zu machen, was durch die Zugabe von feinsten Gasblaschen auch 
moglich ist. 

Verwendet man bei der Ultraschalluntersuchung des Herzens oder der GefaBe die schwachen Reflexionen des 
Ultraschalls an den roten Blutkorperchen und nutzt das sog. Doppler-Phanomen, kann man auch ohne Kontrast- 
20 mittel die Blutstromung darstellen. Aber auch bei dieser Methode ist die Zugabe von kleinen Gasblaschen in die 
Blutstrdmung vorteilhaft, weil die starkeren Reflexionen an den Gasblaschen eine bessere Bildverwertung 
erlauben(Z Kardiol 77: 227 -232 [1988]). 

Aus der Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. Sie 
lassen sich beispielsweise vor der Injektion in den Blutstrom durch heftiges Schutteln oder Ruhren von Losun- 
25 gen wie Salzlosungen, Farbstofflosungen oder von vorher entnommenem Blut erzeugen.. 

Obwohl man dadurch eine Ultraschall- Kontrastgebung erreicht, sind diese Methoden mit schwerwiegenden 
Nachteilen verbunden, die sich in schlechter Reproduzierbarkeit, stark schwankender GroBe der Gasblaschen 
und — bedingt durch einen Anteil an sichtbaren groBen Blaschen — einem gewissen Embolie-Risiko auBern. 
Diese Nachteile wurden durch andere Herstellungsverfahren teilweise behoben, wie beispielsweise durch das 
30 in US- Patent 36 40 27 1 beschriebene, bei dem Blaschen mit reproduzierbarer GroBe durch Filtration oder durch 
Anwendung einer unter Gleichstrom stehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt werden. Dem Vorteil in der 
Mfcglichkeit, Gasblaschen mit reproduzierbarer GroBe herstellen zu konnen, steht der erhebliche technische 
Aufwand als Nachteil gegenuber. 

In dem US-Patent 42 76 885 wird die Herstellung von Gasblaschen mit definierter GroBe beschrieben, die mit 
35 einer vor dem ZusammenflieBen schutzenden Gelatine-Hulle umgeben sind. Die Aufbewahrung der fertigen 
Blaschen kann nur im "eingefrorenen" Zustand erfolgen, beispielsweise durch Aufbewahren bei Kuhlschrank- 
temperatur, wobei sie zur Verwendung wieder auf Korpertemperatur gebracht werden mussen. 

In dem US-Patent 42 65 251 wird die Herstellung und Verwendung von Gasblaschen mit einer festen Hiille 
aus Sacchariden beschrieben, die mit einem unter Druck stehenden Gas gefullt sein konnen. Stehen sie unter 
40 Normaldruck, so konnen sie als Ultraschallkontrastmittel eingesetzt werden; bei Verwendung mit erhohtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl hierbei die Aufbewahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufwand bei der Herstellung ein erheblicher Kostenfaktor. 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik zur Verfiigung stehenden Kontrastmittel werden durch zwei 
Faktoren hervorgerufen: GroBe und Anzahl sowohl der Feststoffpartikel als auch der Gasblaschen. 
45 Der bisher geschilderte Stand der Technik gestattet die Herstellung von Ultraschallkontrastmitteln, die stets 
nur einige der geforderten Eigenschaften besitzen: 

1. Ausschalten des Embolierisikos 

— Gasblaschen (Gr6Be und Anzahl) 
so — Feststoffpartikel (GroBe und Anzahl) 

2. Reproduzierbarkeit 

3. genugend lange Stabilitat 

4. Lungengangigkeit, z. B. urn Ultraschall-Kontrastierung des linken Herzteiles zu erhalten 

5. Kapillargangigkeit 

55 6. Sterilitat und Pyrogenfreiheit der Zubereitung 

7. leichte Herstellbarkeit mit vertretbarem Kostenaufwand 

8. problemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Verdffentlichungs-Nummer 52 575 wird zwar die Herstellung 
60 von Gasblaschen beschrieben, die diese erforderlichen Eigenschaften besitzen sollen. Zu ihrer Herstellung 
werden Mikropartikel einer festen kristallinen Substanz, wie beispielsweise Galaktose, in einer Tragerfliissigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikeloberflache adsorbiert, in Hohlraumen zwischen den Partikeln 
oder in interkristallinen Hohlraumen eingeschlossen ist, die Gasblaschen bildet Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikeln wird innerhalb von 10 Minuten injiziert Obwohl in der europaischen 
65 Patentschrift 52 575 behauptet wird, daB die nach der beschriebenen Methode hergestellte Suspension geeignet 
ist, nach Injektion in eine periphere Vene sowohl auf der rechten Herzseite als auch nach Passage der Lunge in 
der linken Herzseite zu erscheinen und dort das Blut und dessen Stromung bei Ultraschall-Untersuchung 
sichtbar zu machen, hielt diese Behauptung einer Nachprilfung nicht stand. So wurde festgestellt, daB das nach 
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der in der europaischen Anmeldung 52 575 beschriebenen Methode hergestellte und in eine periphere Vene 
injizierte Kontrastmittel keine Ultraschall-Echos im linken Herzteil erzeugten. 

Auch in der EP-A-77 752 wird die Herstellung von einer flussigen Mischung zur Verwendung als Kontrastmit- 
tel beschrieben, das wiederum aus einer Mischung eines Tensides Oder einer waBrigen Losung des Tensides und 
einer waBrigen viskosen Tragerf liissigkeit besteht. 5 

In der veroffentlichten europaischen Patentanmeldung (Verdffentlichungs-Nr Ot 22 624) wird ein Mikroparti- 
kel und Gasblaschen enthaltendes Ultraschallkontrast-verstarkendes Mittel beschrieben, das geeignet ist, nach 
intravenfcser Applikation und Lungenpassage die Kontrastgebung des linken Herzens, des Myocards sowie 
anderer Organe, wie der Leber, Milz und Niere zu verstarken. In dieser Anmeldung sind zwar auch Fettsauren 
("gesattigte oder ungesattigte (C 4 -C 2 o)-Fettsauren M ) als geeignet zur Herstellung der Mikropartikel genannt, io 
beispielhaft belegt sind jedoch nur deren Ester oder Salze als grenzflachenaktive Stoffe, wie beispielsweise 
Ascorbylpalmitat oder Saccharosemonopalmitat. Diese haben jedoch den Nachteil, daB sie in der Formulierung 
schon bei Lagerung unter Normalbedingungen (25°C) reiativ rasch zersetzt werden (s. Tabelle). Dies ist im 
Hinblick auf ein Handelspraparat und deren Reinheitsforderungen schadlich. 

15 

Tabelle 
Stabilitatsuntersuchung 

Formulierung 20 
A Galactose + 0,134% Ascorbylpalmitat 
B Galactose + 0,1% Palmitinsaure 

25 

Chemische Stabilitat der Additive in Abhangigkeit von der Lagertemperatur und der Zeit 



Lagerdauer Formulierung 

A B 

% (m/m) Ascorbylpalmitat °/o (m/m) Palmitinsaure JU 



Start 

6 Wochen 

Raumtemperatur 
40° C 
50° C 

12 Wochen 
Raumtemperatur 
40° C 
50° C 



100% 

84,3% 
67,9% 
33,6% 

79,8<>/o 
53,7% 
18,7% 



100% 

nicht untersucht 
nicht untersucht 
97,4% 

98,0% 
98,40/o 
95,lo/o 



35 



40 



Kontrastintensitat 

45 

Mit der Abnahme des Additivgehaltes geht eine Reduktion des Links-Herz-Kontrastes einher. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, Mittel sowie Verfahren zu deren Herstellung zur Verfiigung 
zu stellen, die diesen Nachteil nicht besitzen. 

Durch Verwendung von freien Fettsauren als grenzflachenaktive Substanzen anstelle deren Salze bzw. Ester 
zur Herstellung der Mikropartikel wird diese Aufgabe gelost. Besonders geeignet sind hierbei die 10 bis 20 so 
Kohlenstoffatome enthaltenden Fettsauren, wie beispielsweise Laurin-, Myristin, Palmitin-, Stearin- oder Arach- 
insaure oder deren Mischungen. 

Die durch Suspendieren der erfindungsgemaBen Mikropartikel in dem flussigen Trager erhaltenen erfin- 
dungsgemaBen Ultraschallkontrastmittel sind in der Lage, nach intravenoser Applikation das Blut und dessen 
Stromungsverhaltnisse nicht nur auf der rechten Seite des Herzens, sondern auch nach der Passage des Kapillar- 55 
bettes der Lunge auf der linken Herzseite fiir Ultraschall sichtbar zu machen. 

Daruber hinaus zeigen sie uberraschenderweise einen grdBeren Verstarkungseffekt und bessere Reprodu- 
zierbarkeit des Ultraschallkontrasts als die Ultraschallkontrastmittel des Standes der Technik. 

Die grenzflachenaktive Substanz in den Mikropartikeln wird in einer Konzentration von 0,01 bis 5 Gewichts- 
prozent, vorzugsweise von 0,04 bis 1 Gewichtsprozent, verwendet 60 

Die Mikropartikel bestehen aus einer Mischung von mindestens einer der grenzflachenaktiven Substanz mit 
mindestens einem physiologisch vertraglichen kristailinen Feststoff. Man kann dafur organische und anorgani- 
sche Stoffe verwenden, zum Beispiel Salze wie Natriumchlorid, Natriumcitrat, Natriumacetat oder Natriumtar- 
trat, Monosaccharide, wie Glucose, Fructose oderGalaktose, Disaccharide wie Saccharose, Lactose oder Malto- 
se; Pentosen wie Arabinose, Xylose oder Ribose oder Cyclodextrine wie a-, p- oder y-Cyciodextrin, wobei 65 
Galactose, Fructose, Glucose, Lactose und er-Cyclodextrin bevorzugt sind. Sie sind in einer Konzentration von 
95 bis 99,99 Gewichtsprozent in den Mikropartikeln enthalten. 

Zur Herstellung der Mikropartikel werden die dafUr vorgesehenen Substanzen unter aseptischen Bedingun- 
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gen rekristallisiert. AnschlieBend werden sie unter aseptischen Bedingungen zerkleinert, z. B. durch Vermahlung 
in einer Luftstrahlmuhle, bis die gewunschte PartikelgroBe erreicht ist Es wird eine den Erythrocyten vergleich- 
bare PartikelgroBe von < 10 \im, vorzugsweise <8 u.m, angestrebt. Der Medianwert des Mikronisates liegt bei 
1—3 u.m. Die PartikelgroBe wird in geeigneten MeBgeraten bestimmt. Die erzeugten Mikropartikel bestehen 

5 aus einer Mischung von grenzflachenaktiver Substanz und nichtgrenzflachenaktivem Feststoff. 

Sowohl die durch das Zerkleinerungsverfahren erreichte GroBe der Mikropartikel als auch die GroBe der im 
erfindungsgemaBen Kontrastmittel enthaltenen Gasbiaschen gewahrleistet eine gefahrlose Passage des Kapil- 
larsystems und des Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entstehen von Embolien aus. 
Das fur die Kontrastgebung benotigte Gasvolumen wird durch die Mikropartikel trans portiert. Es ist teiiweise 

to an der Oberflache der Mikropartikel absorbiert, in den Hohiraumen zwischen den Mikropartikeln oder interkri- 
stallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikeln transportierte Gasvolumen in Form von Gasbiaschen betragt 0,02 bis 0,6 ml pro 
Gramm Mikropartikel. 

Als flussiger Trager kommen in Frage Wasser, waBrige Losungen eines oder mehrerer anorganischer Salze 
15 wie physiologische Kochsalzlosung und Pufferlosungen, waBrige Losungen von Mono- oder Disacchariden wie 
Galactose, Glucose oder Lactose, ein- oder mehrwertige Alkohole, soweit sie physiologisch vertraglich sind, wie 
Athanol, Propanol, Isopropylalkohol, Polyethylenglykol, Ethylenglykol, Glycerin, Propylenglykol, Propylengly- 
colmethylether oder deren waBrige Losungen. Bevorzugt sind Wasser und physiologische Elektrolytlosungen 
wie physiologische Kochsalzlosung sowie waBrige Zuckerlosungen wie z. B. Galactose, Glucose, Fructose und 
20 Lactose. Werden Losungen verwendet, betragt die Konzentration des gelosten Stoffes 0,1 bis 30 Gewichtspro- 
zent, vorzugsweise 0,5 bis 15 Gewichtsprozent; insbesondere verwendet man Wasser, 0,9%ige waBrige Koch- 
salzlosung oder 5— 6%ige waBrige Galactose-Ldsung. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels gemaB An- 
spruch 11. 

25 Zur Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels gibt man die sterile Tragerflussigkeit zu 
der in Form von Mikropartikel vorliegenden sterilen Kombination mindestens einer (C 10 — C2o)-Fettsaure mit 
mindestens einem nichtgrenzflachenaktiven Stoff und schiitteltdiese Mischung, bis sich eine homogene Suspen- 
sion gebildet hat, woftir ca. 5 bis 10 sec. erforderlich sind. Die entstandene Suspension wird sofort nach ihrer 
Herstellung, spatestens jedoch nach 5 Minuten als Bolus in eine periphere Vene oder einen schon vorhandenen 

30 Katheter injiziert, wobei von 0,01 ml bis 1 ml/kg Kdrpergewicht appliziert werden. 

Aus Grunden der ZweckmaBigkeit werden die zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels benotigten 
Komponenten wie Tragerflussigkeit (A) und Mikropartikel der Kombination (Oo— C2o)-Fettsaure und nicht- 
grenzflachenaktiver Feststoff (B) in der fur eine Untersuchung erforderlichen Menge steril in zwei GefaBen 
aufbewahrt. Beide GefaBe (Vials) haben VerschlOsse, die die Entnahme und Zugabe mittels Injektionsspritze 

35 unter sterilen Bedingungen ermoglichen. Die GroBe von GefaB B ist so beschaffen, daB der Inhalt von GefaB A 
mittels Injektionsspritze nach B uberfuhrt werden kann und die vereinigten Komponenten geschuttelt werden 
konnen. 

Die Durchfuhrung einer echokardiographischen Untersuchung an einem 10 kg schweren Pavian soil die 
Verwendung des erfindungsgemaBen Kontrastmittels demonstrieren: 

40 8,5 ml Tragerflussigkeit (siehe Herstellungsbeispiele) werden aus einem Vial mit einer Injektionsspritze ent- 
nommen und zu 3g Mikropartikel, die sich in einem zweiten Vial befinden, gegeben und etwa 5 bis 10 sec. 
geschuttelt, bis sich eine homogene Suspension gebildet hat. Man injiziert 2 ml dieser Suspension in eine 
periphere Vene (V. jugularis, brachialis oder saphena) uber einen 3-Wege-Hahn mit einer Infusionsgeschwindig- 
keit von mindestens 1 ml/sec, besser mit 2—3 ml/sec. An die Kontrastmittelinjektion schlieBt sich mit derselben 

45 Geschwindigkeit sofort die Injektion von 10 m! physiologischer Kochsalzlosung an, damit der Kontrastmittel- 
Bolus so lange wie moglich erhalten bleibt. Vor, wahrend und nach der Injektion wird ein handelsublicher 
Schallkopf fiir die Echokardiographie an den Thorax des Versuchstieres gehalten, so daB ein typischer Quer- 
schnitt durch das rechte und linke Herz erhalten wird. Diese Versuchsanordnung entspricht dem Stand der 
Technik und ist dem Fachmann bekannt. 

50 Erreicht das Ultraschallkontrastmittel das rechte Herz, kann man im 2-D-Echo-Bild oder im M-mode-Echo- 
Bild verfolgen, wie das durch das Kontrastmittel markierte Blut zunachst die Hone des rechten Vorhofes, dann 
die des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, wobei fur eine fiir die diagnostische Untersuchung 
ausreichende Zeit eine homogene Fullung auftritt. Wahrend die Hohlen des rechten Herzens im Ultraschallbild 
wieder leer werden, erscheint das mit Kontrastmittel markierte Blut nach der Lungenpassage in den Pulmonal- 

55 venen wieder, fullt den linken Vorhof, den linken Ventrikel und die Aorta homogen, wobei der Kontrast langer 
anhalt als auf der rechten Herzseite. Neben der Darstellung des Blutflusses durch die Hohlen des linken Herzens 
kommt es auch zu einer Kontrastierung des Myokards, die die Durchblutung wiederspiegelt. 

Die Verwendung des erfindungsgemaBen Ultraschall-Kontrastmittels ist aber nicht beschrankt auf die Sicht- 
barmachung des Blutstroms im arteriellen Teil des Herzens nach venSser Applikation, sondern es wird mit 

60 ausgezeichnetem Erfolg auch bei der Untersuchung des rechten Herzens und anderer Organe als Kontrastmittel 
verwendet. 

Be is pie I 1 

65 A) Tragerflussigkeit: Wasser fiir Injektionszwecke 

B) Herstellung der Mikropartikel 
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I 1998 g Galactose werden in 1080 g Wasser gereinigt, gelQst, sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingun- 
gen auf 6 - 1 0° C abgekil hi t 

II 2 g Palmitinsaure werden in 1 20 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter Ruhren I zugesetzt 

III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca.40°C und 50 mbar Unterdruck 
zur Trockne gebracht. 5 

IV Das Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer Luftstrahlmuhle auf folgende Korngro- 
Benverteilung zerkleinert: 



Dio ^ 1 u.m 

D 50 ^2,5u,m io 
D 9 o < 5 ujti 

Die Bestimmung der KorngrdQenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
einemPartikelmeflgerat(z. B.Cilas-GranuIometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20-ml-Vials zu jeweils 3 g. 15 

C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 

In das 20-ml-Vial, welches 3 g Mikropartikel enthalt, werden mittels Injektionsspritze 8,5 ml Wasser fur 
Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschuttelt (5—10 Sekun- 20 
den). 

Beispiel 2 

A) Tragerflussigkeit: Wasser fur Injektionszwecke 25 
B) Herstellung der Mikropartikel 

I 1998 g Galactose werden in 1080 g Wasser gereinigt, gelbst, sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingun- 
gen auf 6- 10° C abgekuhlt. 30 

II 2 g Myristinsaure werden in 120 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter Ruhren I zugesetzt. 

III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca. 40° C und 50 mbar Unterdruck 
zur Trockne gebracht. 

IV Das Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer Luftstrahlmuhle auf folgende KorngrS- 
Benverteilung zerkleinert: 35 



Dio ^ 1 u.m 
D 50 ^ 2,5 urn 
D90 ^ 5 urn 

40 

Die Bestimmung der KorngrGBenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 

einem PartikelmeBgerat (z. B.Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20-ml-Vials zu jeweils 3 g. 

C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 45 

In das 20-ml-Vial, welches 3g Mikropartikel enthalt, werden mittels Injektionsspritze 8,5 ml Wasser fur 
Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschuttelt (5—10 Sekun- 
den). 

50 

Beispiel 3 

A) Tragerflussigkeit: Wasser fur Injektionszwecke 

B) Herstellung der Mikropartikel 55 

I 1998 g Galactose werden in 1080 g Wasser gereinigt, gelost, sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingun- 
gen auf 6 - 1 0° C abgekuhlt. 

II 2 g Stearinsaure werden in 1 20 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter Ruhren I zugesetzt. 

III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca. 40° C und 50 mbar Unterdruck 60 
zur Trockne gebracht. 

IV Das Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer Luftstrahlmuhle auf folgende Korngro- 
Benverteilung zerkleinert: 



Dio < 1 p.m 65 
D50 ^ 2,5 \im 
D 90 ^ 5 Jim 
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Die Bestimmung der KorngrflBenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
einem PartikelmeBgerat(z. B.Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20-ml-Vials zu jeweils 3 g. 

5 C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 

In das 20-ml-Vial, welches 3 g Mikropartikel enthalt, werden mittels Injektionsspritze 8,5 ml Wasser fiir 
Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschuttelt (5—10 Sekun- 
den). 

10 

Beispiel 4 

A) Tragerf lussigkeit: Wasser fiir Injektionszwecke 
15 B) Herstellung der Mikropartikel 

I 1 998 g Galactose werden in 1080 g Wasser gereinigt, gelost, sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingun- 
gen auf 6-10° Cabgekuhlt. 

II 1 g Myristinsaure + 1 g Arachinsaure werden in 120 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter Ruhren I 
20 zugesetzt. 

III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca. 40° C und 50 mbar Unterdruck 
zur Trockne gebracht. 

IV Das Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer Luftstrahlmuhle auf folgende Korngro- 
Benverteilung zerkleinert: 

25 

Djo < 1 u.m 
D50 < 2,5 jxm 
D$o < 5 jim 

30 Die Bestimmung der KorngroBenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 

einem Partikelmeflgerat (z. B.Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20-ml- Vials zu jeweils 3 g. 

C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 

35 

In das 20-ml-Vial, welches 3g Mikropartikel enthalt, werden mittels Injektionsspritze 8,5 ml Wasser fiir 
Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschuttelt (5—10 Sekun- 
den). 

40 Beispiel 5 

A) Herstellung der Tragerflussigkeit 

55 g Galaktose werden in Wasser p. i. gelost, bis zu einem Volumen von 1000 ml aufgefullt, durch ein 
45 0,2-^- Filter filtriert, jeweils 10 ml der filtrierten Losung in 10-ml-Vials abgefullt und 15 Minuten bei 121°C 
sterilisiert. 

B) Herstellung der Mikropartikel 

so I 1 998 g Galactose werden in 1 080 g Wasser gereinigt, geldst, sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingun- 

gen auf 6 - 1 0° C abgekuhlt. 

II 1 g Palmitinsaure + 1 g Stearinsaure werden in 120 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter Ruhren I 
zugesetzt. 

III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca.40°C und 50 mbar Unterdruck 
55 zur Trockne gebracht 

IV Das Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer Luftstrahlmuhle auf folgende Korngro- 
Benverteilung zerkleinert: 

Dio £ 1 u.m 
60 D50 ^ 2,5 urn 

D90 < 5 u.m 

Die Bestimmung der Korngr6Benverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
einem Partikelmeflgerat (z. B.Cilas-Granulometer 715). 
65 V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20-ml- Vials zu jeweils 3 g. 
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C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 

In das 20-ml-Vial, welches 3 g Mikropartikel enthalt, werden mittels Injektionsspritze 8,5 ml GalaktoselSsung 
A transf eriert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschihtelt (5—10 Sekunden). 

5 

Patentanspruche 

1. Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik aus Gasblaschen und Mikropartikel, dadurch gekennzeich- 
net, daB es als Mikropartikel eine Mischung mindestens einer (Go -C 2 o)Fett saure mit mindestens einem 
nichtgrenzflachenaktiven Feststoff, suspendiert in einem flussigen Trager, enthalt. io 

2. Mittel nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die als (Go— C2o)-Fettsau- 
re Myristin, Palmitin-, Stearin- oder Arachinsaure oder deren Mischungen in einer Konzentration von 0,01 
bis 5 Gewichtsprozent enthalten. 

3. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die als (Go— C2o)-Fettsau- 

re Myristin-, Palmitin-, Stearin- oder Arachinsaure oder deren Mischungen in einer Konzentration von 0,04 15 
bis 1 Gewichtsprozent, enthalten. 

4. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die als nichtgrenzflachen- 
aktiven Feststoff Cyclodextrine, Monosaccharide, Disaccharide, Trisaccharide, Polyole oder anorganische 
oderorganische Salze enthalten. 

5. Mittel nach Anspruch 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die als nichtgrenz- 20 
flachenaktiven Feststoff Galactose, Fructose, Glucose, Lactose oder a-Cyclodextrin enthalten. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es als physiologisch vertraglichen flussigen Trager 
Wasser, physiologische Elektrolytlosung, die waBrige LSsung von ein- oder mehrwertigen Alkoholen wie 
Glycerin, Polyethylenglycol oder von Propylenglycolmethylether oder die waBrige Losung eines Mono- 
oder Disaccharides enthalt. 25 

7. Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB es als physiologisch vertraglichen flussigen 
Trager Wasser, physiologische Kochsalzlosung oder 5— 6°/oige waBrige Galactoselftsung enthalt. 

8. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es Mikropartikel aus einer Mischung von Palmitin- 
saure und Galactose, suspendiert in Wasser, enthalt. 

9. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB es Mikropartikel aus einer Mischung von Myristin- 30 
saure und Galactose, suspendiert in Wasser, enthalt. 

10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es Mikropartikel aus einer Mischung von Stearin- 
saure und von Galactose, suspendiert in Wasser, enthalt. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Mikropartikel und Gasblaschen enthaltenden Kontrastmittels fur die 
Ultraschall-Diagnostik, dadurch gekennzeichnet, daB man Mikropartikel, bestehend aus mindestens einer 35 
(Go— C2o)-Fettsaure und mindestens einem nichtgrenzflachenaktiven Feststoff mit einer Tragerflussigkett 
vereinigt und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension schuttelt 

40 
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